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H Points essentiels

L'infection COVID-19 s'accompagne d'un sur-risque thrombotique veineux mais également artériel
et microvasculaire.

L'inflammation marquée des formes graves s'accompagne d'une augmentation des D-dimeres qui
pourrait constituer un indicateur du risque thrombotique.

Un patient COVID-19 avéré ou suspect présentant des signes cliniques évoquant une complication
thrombotique veineuse doit étre hospitalisé pour bilan diagnostique.

La réalisation d'une échographie-Doppler veineuse chez un patient COVID-19 avéré ou suspect
nécessite la protection de 'opérateur et la désinfection du matériel postérieurement a I'examen.
L'angioscanner pulmonaire est I'examen de choix chez le patient COVID-19 suspect d'embolie
pulmonaire.

Un traitement anticoagulant prophylactique est indiqué chez tout patient COVID-19 hospitalisé.
Un traitement anticoagulant prophylactique renforcé est proposé chez les patients COVID-19 addi-
tionnant des facteurs de risque de thrombose veineuse et notamment obéses.

La prolongation du traitement anticoagulant prophylactique aprés la sortie de I'hopital est
proposée chez les malades COVID-19 additionnant des facteurs de risque de thrombose veineuse.
Le traitement anticoagulant curatif fait appel aux héparines de bas poids moléculaire, anti-
coaqgulants oraux directs ou antivitamines K pendant une durée de trois a six mois.

Une attention particuliére doit étre portée aux risques d'interactions entre anticoagulants et
médicaments de l'infection COVID-19 (ex antirétroviraux ou anti-cytokines).
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M Key points
Venous thromboembolic disease and COVID-19

COVID-19 is associated with higher risk of venous thrombosis but also arterial and microvascular.
Marked inflammation in severe forms is associated with an increase in D-dimer level, which could
be an indicator of the thrombotic risk.

A confirmed or suspected COVID-19 patient with clinical signs suggesting a venous thrombotic
event should be hospitalized for diagnostic assessment.

Performing a venous Doppler ultrasound in a confirmed or suspected COVID-19 patient requires
operator protection and disinfection of the ultrasound equipment after the examination.
Computed tomography pulmonary angiogram (CTPA) is the examination of choice in COVID-19
patients with suspected pulmonary embolism.

Thromboprophylaxis prophylactic anticoagulation is suggested in all hospitalized COVID-19 patients.
High-dose thromboprophylaxis proposed in COVID-19 patients with additional risk factor for
venous thrombosis and in particular obese.

Extension of prophylactic anticoagulant therapy after hospital discharge is proposed for COVID-19
patients adding risk factors for venous thrombosis.

Therapeutic anticoagulation relies low molecular weight heparin, direct oral anticoagulants or
antivitamine K for a duration of three to six months.

Particular attention must be paid to the risk of drug interactions between anticoagulants and
pharmacological treatments of COVID-19 infection (e.g., antiretroviral or anti-cytokines agents).
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Maladie veineuse thromboembolique
(MVTE) et infection a SARS-CoV-2
Epidémiologie

Le virus SARS-CoV-2 est un virus a ARN simple brin de la famille
des coronaviridae qui entraine la maladie pour laquelle I'OMS a
proposé l'acronyme COVID-19, contraction de coronarovirus
disease-2019. Ce virus a émergé en Chine a Wuhan dans la
province du Hubei fin 2019. L'infection engendrée par le SARS-
CoV-2 se résume dans la plupart des cas a un syndrome grippal
mais 5 a 10 % des patients développent un syndrome respira-
toire aigu sévere (SRAS) menant a une hospitalisation [1]. A coté
de l'infection respiratoire, le potentiel pro-thrombotique du
virus a fait I'objet de descriptions de cas ou de séries de cas
et des hypotheses physiopathologiques ont été formulées. Des
premiers cas d'embolie pulmonaire ont été signalés chez des
patients de Wuhan hospitalisés en unité de soins intensifs dont
I'état respiratoire s'était dégradé secondairement [2]. L'étude
rétrospective portant sur 1008 patients de Wuhan, fait état de
10 diagnostics d'embolie pulmonaire confirmés par angioscan-
ner [3]. Dans une étude portant sur 191 patients hospitalisés
dans cette méme ville, les auteurs montraient qu'environ 90 %
des patients hospitalisés atteints de pneumonie avaient une
activité pro-thrombotique accrue si on en jugeait par I'augmen-
tation des taux de D-dimeres [4]. Dans cette étude, les auteurs
ont montré qu'un taux de D-diméres élevé (supérieur
a 1000 ug/L) était associé a une issue fatale de COVID-19.
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D'autres facteurs de gravité de l'infection COVID-19 ont par
ailleurs été identifiés tels I'age, la surcharge pondérale ou
I'obésité qui sont également des facteurs de risque de MVTE.
Dans une autre cohorte rétrospective chinoise de 81 patients
hospitalisés en thérapie intensive a Wuhan pour une pneumo-
pathie COVID-19 et ne recevant pas de thromboprophylaxie, les
auteurs ont systématiquement recherchés la thrombose vei-
neuse profonde (TVP) par écho-Doppler veineux, montrant
une incidence de 25 % de la TVP [5]. Dans une série rétro-
spective de 1099 patients COVID chinois hospitalisés, 40 % des
malades avait un score de Padoue supérieur ou égal a 4, ce qui
correspondait a un risque thrombotique veineux élevé [6].
Seulement 7 % de la cohorte recevait une prophylaxie anti-
thrombotique. Enfin, dans cette cohorte, le risque élevé de MVTE
était également associé a un risque de saignement majoré
soulignant le bénéficie mais également le risque du traitement
anticoagulant chez ces patients [6].

Avec la propagation de la pandémie en Europe et aux Etats-Unis,
il est apparu que la maladie COVID-19 pouvait étre associée a un
sur-risque de thrombose : thrombose veineuse profonde (TVP)
des membres inférieurs et embolie pulmonaire (EP) mais éga-
lement thrombose artérielle et thrombose microvasculaire. Des
observations de malades thrombosant sous traitement anticoa-
gulant au moins prophylactique ont été rapportées [7]. La pro-
phylaxie s'est imposée chez tous patients COVID hospitalisés et
elle est discutée chez les patients COVID ambulatoire. Des

la Pre;

tome 2 > n°1P1 > février 2021
‘ormation



Maladie veineuse thromboembolique et COVID-19

propositions relevant du consensus d'experts préconisent le
renforcement de la prophylaxie en cas de facteurs de risque
associés. Des essais cliniques de prophylaxie renforcée et/ou
prolongée chez les patients COVID-19 vont débuter au moment
ol nous écrivons ces lignes.

Mécanisme de I'hypercoagulabilité

Le mécanisme par lequel l'infection a SARS-CoV-2 induit une
hypercoagulabilité n'est pas connue avec précision. L'inflamma-
tion est souvent marquée dans l'infection COVID, notamment
dans les formes séveres, conduisant a des élévations parfois
considérables des D-diméres (> 10 000 ug/L), du fibrinogene
(>84g/L) et de la CRP (> 100 mg/L). Pour certains auteurs,
l'activation de la coagulation dans les formes graves serait
comparable a un tableau de coagulation intravasculaire dissé-
minée (CIVD) avec thrombocytopénie, consommation des pro-
téines de la coaqgulation, tableau clinique de microangiopathie
thrombotique (MAT) et élévation des D-dimeres.

Trois cas de patients atteints de COVID-19, hospitalisés en soins
intensifs en Chine ont été suspectés d'avoir présenté un syn-
drome des antiphospholipides (SAPL) [8]. Il s'agissait de patients
victimes de thromboses artérielles avec infarcissements multi-
viscéraux. Ces trois patients étaient porteurs d'lgA anticardioli-
pine et d'lgA et 1gG anti-B2-glycoprotéine I. La recherche d'un
anticoagulant circulant était négative chez ces trois patients. Les
états inflammatoires ou infectieux peuvent conduire a une
positivité transitoire des anticorps anticardiolipides ou d'un anti-
coagulant circulant de type lupique qui contribuent alors a majo-
rer le risque thrombotique. Cependant, les criteres de
classification du SAPL, dits « criteres de Sydney » (2006) rap-
pellent qu'une confirmation de la positivité des anticorps doit
étre réalisée douze semaines au moins apres |'épisode aigu par
les techniques adaptées [9]. Par ailleurs, un état thrombotique
chez un patient COVID singulierement si la thrombose est arté-
rielle et multifocale doit amener a discuter les diagnostics
différentiels que sont la coagulation intravasculaire disséminée
(CIvD), la thrombocytopénie induite par I'héparine (TIH) et la
microangiopathie thrombotique.

Des lésions engendrées par le virus au niveau des cellules
endothéliales pourraient également jouer un réle dans le sur-
risque de thrombose chez les malades COVID. Le SARS-CoV-
2 pénetre dans les cellules via I'enzyme de conversion de
I'angiotensine 2 (ACE2), qui se localise le plus souvent au niveau
des cellules épithéliales alvéolaires puis des cellules endothé-
liales, du coeur, des reins et de I'intestin [10]. Dans les modeles
expérimentaux d'infection aux SARS-CoV, la liaison de la pro-
téine virale spike a I'ACE2 diminue I'expression de cette enzyme
et active le systéme rénine-angiotensine (SRA) qui produit
I'angiotensine 2, un peptide vasoconstricteur et pro-inflamma-
toire. L'activation du SRA favorise |'adhésion et I'agrégation
plaquettaires et augmente le risque d'embolie pulmonaire,
I'hypertension et la fibrose [10].
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Moyens diagnostiques de la MVTE

La pandémie COVID-19 crée une situation sanitaire inédite qui
bouleverse les prises en charge habituelles des patients. La forte
contagiosité du virus et la gravité de certaines formes respira-
toires imposent de limiter au maximum le contact avec un
patient infecté ou suspect de I'étre. Cette précaution s'applique
au diagnostic des pathologies associées au COVID-19 comme
aux solutions thérapeutiques choisies. A titre d'exemple, choisir
une stratégie thérapeutique qui réclame le moins de contréle
biologique limite I'exposition des soignants ou préleveurs a un
malade infecté. Dans la mesure ou il n'y a pas pour l'instant de
stratégie validée, nous proposons un arbre décisionnel mis en
ceuvre dans notre centre hospitalier et repris sur le site de la
Société francaise de médecine vasculaire [11].

L'échographie-Doppler veineux

Une échographie-Doppler (ED) des veines des membres infé-
rieurs est un examen qui explore non seulement les veines
fémorales et poplitées mais également les veines surales, les
veines iliaques de maniere bilatérale et la veine cave inférieure
[12]. C'est un examen d'une vingtaine de minutes dont la durée
peut étre allongée chez certains patients, obéses ou a faible
mobilité qui ne peuvent maintenir |a position assise pour I'exa-
men des veines jambieres. La longueur de I'examen expose
naturellement I'examinateur au risque infectieux. Une alterna-
tive envisagée pour le dépistage de la TVP des membres infé-
rieurs chez des patients COVID-19, notamment en réanimation
est I'ED dite 4 points de compression (veines fémorales commu-
nes a l'aine et veine poplitée dans le creux poplité a droite et
3 gauche). Cette technique utilisée dans les services d'urgence
n'est cependant pas completement validée [13]. La priorité pour
I'examinateur reste donc de réduire au maximum la durée de
I'examen et donc de I'exposition au risque infectieux.

Evaluer l'urgence de la demande

Avant la réalisation d'une ED, qu'il s'agisse d'une ED veineuse ou
artérielle, il convient d'en évaluer l'urgence (figure 7). Certains
examens sont différables car ils n'entraineront pas de modifica-
tion radicale ou urgente de la prise en charge thérapeutique. Il
s'agit d'une suspicion de thrombose veineuse profonde (TVP)
chez un patient ayant une autre indication d'anticoagulation,
d'une embolie pulmonaire confirmée par angioscanner, d'un
controle de TVP sans nouveau signe clinique ou d'un bilan
d'insuffisance veineuse méme en présence d'un trouble tro-
phique veineux.

D'autres demandes sont urgentes, non différables mais I'ED peut
étre remplacé par un autre examen tel le scanner qui expose
moins 'opérateur au risque de contamination. Cependant, cette
attitude est dépendante également des moyens d'exploration
sur site et de l'identification d'un parcours patient atteint de
COVID-19 pour la filiere d'imagerie.

Enfin, I'ED veineux doit étre réalisé sans délai en cas de suspicion
de TVP chez un patient n'ayant pas d'autre indication
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Demande d’écho-doppler veineux en période d’épidémie SARS-CoV 2

Evaluation de I'indication

Différable ? { Urgente, non différable : ‘
Remplagable par un examen scanner ?
oui non
v 1
I

A différer A Remplacer A Maintenir
*  suspicion TVP chez un patient ayant une autre indication suspicion d’EP : AngioTDM/scintigraphie pulmonaire si Cl & *  suspicion de TVP chez un patient n’ayant pas d’autre

d’anticoagulation 'angioTDM indication d’anticoagulation
*  EPconfirmée *  suspicion d’EP chez la femme enceinte (hors exception*)
*  contrdle de TVP sans nouveau signe clinique *  TIH suspectée/avérée
*  bilan d’'insuffisance veineuse (méme en présence d’un » ) .

trouble trophique veineux) e EP+ COVID : angioTOM

thoracique

COVID(+)/statut COVID (?) : réduire au le temps d’ 1 COVID(-)

Opérateur : Equipement de protection maximal dans la mesure de la dotation :
masque chirgical (idéalement FFP2), lunettes, charlottes, surblouse, gants,
surchaussures

Patient : masque chirurgical

Equipement

Opérateur : Masque chirurgical, +/- gants

Patient : (si symptomatique) : masque chirurgical

FIGURE 1

Demande d'écho-Doppler veineux en période d'épidémie SARS-CoV 2

d'anticoagulation, de suspicion d'EP chez la femme enceinte ou
de thrombopénie induite par I'héparine suspectée ou avérée.
Chez la femme enceinte atteinte de COVID et chez laquelle une
EP est suspectée, il faut réaliser un angioscanner.

Protection de I'examinateur

Il est variable selon le statut du patient. Chez les patients COVID
positifs ou COVID suspects, I'équipement de protection doit étre
maximal dans la mesure de la dotation avec masque chirurgical
(idéalement FFP2), lunettes, charlottes, surblouse, gants, sur-
chaussures. Le patient doit porter un masque chirurgical. Chez
les patients COVID négatifs avérés, nous recommandons le port
du masque chirurgical et de gants pour I'examinateur. Il est
préférable d'utiliser un appareil dédié a I'examen des patients
COVID lorsque cela est possible. La sonde doit étre protégée par
un film plastique a usage unique. L'échographe doit étre dés-
infecté apres chaque usage : sondes, clavier et écran.

Prévention et traitement de la MVTE

Tout événement médical aigu conduisant a une réduction de
mobilité comporte un risque de survenue d'une thrombose
veineuse profonde (TVP). L'infection COVID constitue un état
inflammatoire et infectieux qui favorise la MVTE. L'age supérieur
ou égal a 75 ans, I'existence d'antécédents thromboemboliques
veineux, I'obésité, un cancer actif, une insuffisance cardiaque ou
respiratoire sont également des facteurs de risque de TVP qui
s'ajoutent au risque propre de l'infection virale. Le risque de
survenue de maladie thromboembolique veineuse dans un

contexte de pathologie aigué a été également documenté en
médecine ambulatoire ou il est proche de celui observé en
milieu médical hospitalier. Des mesures de prophylaxie peuvent
donc étre discutées chez des patients COVID-19 ambulatoires.
Actuellement, I'hypothése d'un sur-risque thrombotique de
COVID-19 est basée sur la description de cas ou de séries de
cas. Klok et al. ont montré, dans une cohorte de 184 patients
hollandais hospitalisés en réanimation et recevant un traite-
ment anticoagulant au moins a dose prophylactique, la surve-
nue d'une épisode thromboembolique veineux chez 27 % des
patients et d'une thrombose artérielle chez 3,7 % d'entre eux
[7]. Dans une cohorte rétrospective chinoise de 81 patients
hospitalisés en thérapie intensive a Wuhan, Cui et al. montrent
qu'une concentration de D-dimeéres supérieure a 1500 ug/L
était associée a la présence d'une MVTE avec une sensibilité
de 85 % et une spécificité de 88,5 % soit une valeur prédictive
négative de 94,7 % [6]. Le taux des D-dimeres, considérés
comme marqueurs du risque de létalité pour certains, est un
marqueur du risque thrombotique que certaines équipes en
réanimation ont choisi de monitorer afin d'adapter la posologie
du traitement anticoagulant prophylactique. A ce titre, I'Inter-
national Society of Thrombosis and Hemostasis (ISTH) a publié
un algorithme de prise en charge du malade COVID-19 unique-
ment basé sur des tests de laboratoire dont les D-dimeres [14].

Prophylaxie
L'ensemble des sociétés savantes stipulent dans leurs préconi-
sations actuelles que tous les patients y compris les malades non
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critiques qui nécessitent une hospitalisation pour une infection
a COVID-19 doivent recevoir une dose prophylactique d'héparine
de bas poids moléculaire (HBPM) ou de fondaparinux, sauf s'ils
ont des contre-indications (saignement actif et numération
plaquettaire < 25 x 10%/L) [14-16]. Ce traitement peut consis-
ter en enoxaparine 4000 Ul/24 h SC ou tinzaparine 3500 Ul/
24 h SC. Le fondaparinux 2,5 mg/24 h SC est une alternative si la
clairance de la créatinine (CICr) est supérieure a 50 mL/min. En
présence d'une insuffisance rénale sévere, on peut proposer
comme alternative a la I'néparine calcique peu maniable :
I'enoxaparine 2000 Ul/24 h SC. Chez les patients ayant des
antécédents de thrombocytopénie induite par I'héparine
(TIH), il est recommandé d'utiliser le danaparoide sodique. La
question d'une prophylaxie renforcée se pose pour des patients
a risque majoré notamment chez les patients en surcharge
pondérale ou obéses qui sont sur représentés chez les malades
COVID-19 en unités de soins intensifs. En cas de risque throm-
botique majoré, il est proposé de prescrire une prophylaxie
renforcée par HBPM aux doses suivantes : enoxaparine
4000 Ul/12 h SC ou 6000 Ul/12 h SC si poids > 120 kg. En cas
d'insuffisance rénale (Clcr < 30 mL/min), il est proposé de pre-
scrire de I'héparine non fractionnée (HNF) a la dose de 200 Ul/
kg/24 h [15]. Certains proposent une anticoagulation prophy-
lactique chez des patients de réanimation, en dehors de mani-
festations thrombotiques avérées, chez lesquels le syndrome
inflammatoire est particulierement marqué (fibrinogene > 8 g/
L ou d-dimeres > 3000 ug/L) [15] ou devant la suspicion d'un
anticoagulant circulant sur I'allongement spontané du TCA > 1,2.
L'essai clinique COVI-DOSE qui va débuter en France, va comparer
I'efficacité d'une posologie d'HBPM augmentée ajustée au poids
comparativement a une posologie prophylactique plus faible
(intermédiaire ou standard) [17].

La question de poursuivre la thromboprophylaxie de la MVTE,
une fois le patient sorti de I'h6pital, se pose notamment pour la
catégorie des patients a risque majoré. La poursuite d'une HBPM
jusqu'a 14 jours au total, hospitalisation comprise, chez les
patients associant au moins deux facteurs de risque de MVTE
est une option validée chez des patients non COVID dans I'essai
MEDENOX [18]. Chez des patients non COVID, I'essai clinique
APEX a comparé un AOD, le betrixaban (non disponible en
France) a I'enoxaparine 4000 Ul/24 h SC, le betrixaban
(80 mg/24 h PO) administré pendant 35 a 42 jours a montré
une efficacité supérieure a I'HBPM sur la prévention des
évenement thromboemboliques, sans exces d'hémorragie
[19]. La prescription d'un AOD a titre prophylactique a I'avan-
tage sur I'HBPM injectable d'éviter le déplacement a domicile
d'une infirmiere chez les patients incapables de réaliser les
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auto-injections. Faute de preuves établies sur la pertinence
d'une telle stratégie dans le COVID-19, un essai clinique va
débuter en France qui va comparer une dose de 10 mg de
rivaroxaban versus pas de traitement chez des malades
COVID-19 avec au moins l'un des criteres suivants

age > 75 ans, antécédents de MVTE ou de cancer, D-dime-
res > 1000 ug/L, insuffisance cardiaque ou respiratoire [20].

Traitement curatif

La survenue d'un épisode thrombotique veineux chez un patient
COVID-19 avéré ou suspect doit nécessiter I'hospitalisation afin
de réaliser les examens du diagnostic et notamment le frottis s'il
n'a pas été fait, le scanner pulmonaire ou l'angioscanner si une
EP est suspectée et le bilan biologique. Il faut recourir a I'HBPM
0u 3 I'HNF (si CICr < 30 mL/min) en raison de la demi-vie plus
courte et du nombre limité d'interactions médicamenteuses de
ces molécules. En outre, I'héparine aurait des propriétés anti-
inflammatoires qui pourraient étre un avantage supplémentaire
dans l'infection COVID ou les taux de cytokines pro-inflamma-
toires sont nettement élevés. Un relais sera pris par un AOD ou la
warfarine. Les AOD ont I'avantage de ne pas nécessiter le
controle de I'effet anticoagulant par la réalisation d'INR qui
oblige le malade a se déplacer dans un laboratoire avec les
mesures de protection nécessaires. Cependant, il faut s'assurer
de la normalité du bilan hépatique avant leur prescription.

La prescription d'anticoagulant oral expose a des interactions
médicamenteuses qui doivent étre rappelées. En effet, plusieurs
médicaments sont a I'étude pour le traitement de l'infection
COVID-19 et ces médicaments comportent potentiellement des
interactions. Le sarilumab (KEVZARA) et le tolicizumab (ROAC-
TEMRA) anticorps monoclonaux anti-IL6, peuvent augmenter
I'activité enzymatique du cytochrome P450. L'apixaban (Eli-
quis®) et le rivaroxaban (Xarelto®) ne doivent pas étre utilisés
avec ces médicaments et des doses plus élevées de warfarine
peuvent étre nécessaires pour obtenir un INR thérapeutique.
L'atazanavir et le lopinavir /ritonavir augmentent les concentra-
tions plasmatiques d'apixaban et de rivaroxaban et diminuent le
métabolite actif du clopidogrel et du prasugrel. Une liste exhaus-
tive des interactions médicamenteuses figure sur le site : « Inter-
actions with experimental COVID-19 therapies » du Liverpool
Drug Interactions Group [21].

S'agissant d'un évenement thromboembolique veineux survenu
dans un contexte provoqué par l'infection, la durée du traite-
ment anticoagulant aprés un épisode confirmé de MVTE chez un
patient COVID est de trois a 6 mois.

Déclaration de liens d'intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de
liens d'intéréts.
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